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【摘要 】 BR 多 个 研究 表明 重组 人 促 红 素 注射 液 〈rHuEP0) 治疗 肾 性 贫血 的 给 药 
频率 不 影响 治疗 效果 ， 每 周 单 次 给 药 与 分 次 给 药 疗效 无 显著 差异 ， 临 床 中 大 部 分 血液 透析 
患者 使 用 中 等 剂量 rHuEP0， 而 对 于 中 等 剂量 rHuEPO 单 次 给 药 与 分 次 给 药 的 安全 性 研究 较 
欠缺 。 目 的 ”探讨 中 等 剂量 rHuEPO 每 周 单 次 与 分 次 给 药 治疗 维持 性 血液 透析 患者 肾 性 贫血 
安全 性 差异 。 方 法 ”本 研究 采用 随机 、 平 行 对 照 、 非 劣 效 性 临床 试验 设计 。 选 取 2019 年 1 
月 至 2021 年 5 月 于 北京 中 医药 大 学 东直门 医院 通州 院 区 血 透 了 维持 性 血液 透析 的 88 
例 患 者 ， 随 机 分 为 两 组 ， 每 组 44 例 ， 试 验 组 为 rHuEP0 每 周 单 次 给 药 ， 分 为 6000IU (试验 
1 组 )、4000IU《〈 试 验 2 组 ) 两 个 小 组 ， 对 照 组 为 YHuEP0 每 周 分 次 给 药 ， 分 为 6000IU (对 
照 1 组 )、4000IU (对 照 2 组 ) 两 个 小 组 。 比 较 试验 组 与 对 照 组 的 安全 性 指标 及 疗效 指标 。 
结果 ”安全 性 指标 : 试验 组 与 对 照 组 收缩 压 、 和 舒张 于 、 平 均 动脉 压 的 组 间 与 时 间 交 互 作用 
均 无 统计 学 意义 〈P> 0.05)， 组 间 及 时 间 对 收缩 压 、 舒 张 压 、 平 均 动脉 压 水 平 的 主 效应 均 
无 统计 学 意义 CP>0.05); 组 间 与 时 间 对 两 组 透 前 血 钾 的 交互 作用 无 统计 学 意义 〈 户 > 
0.05)， 组 间 及 时 间 对 透 前 血 钊 水 平 的 主 效应 无 统计 学 意义 〈P>0.05); AST. ALT 水 平 保 
持 稳 定 ， 无 明显 升 高 现象 ， 各 组 患者 均 未 出 现 血 栓 栓 塞 、 心 脑 血 管事 件 及 与 rHuEPO 相关 的 
胃 肠 道 反 应 。 疗 效 指标 : 试验 组 治疗 12 周 后 血红 和 蛋白 不 劣 于 对 照 组 ， 红 细胞 计数 、 红 细胞 
压 积 、 网 织 红 细胞 百分比 、 网 织 红细胞 绝对 值 均值 无 显著 差异 〈P>0. 05)， 铁 蛋白 、 转 铁 
蛋白 饱和 度 均值 无 显赫 差异 〈P> 0.05)。 结 论 ”中 等 剂量 组 rHuEP0 每 周 单 次 给 药 治疗 维持 
性 血液 透析 患者 肾 性 贫血 与 分 次 给 药 在 安全 性 方面 无 显著 差异 。 临 床 试验 注册 中 国 临 床 试 
验 注册 中 心 ， 注 册 号 : chiCTR2100050894 
【关键 词 】 重组 人 促 红 素 注射 液 ， 肾 性 贫血 ， 给 药 频率 ， 安 全 性 ， 血 压 
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[Abstract] Background Many studies have shown that the frequency of administration 
of recombinant human erythropoietin (rHuEPO injection in the treatment of renal anemia does not 
affect the efficacy, and there is no significant difference between weekly single administration and 
divided dosage administration. Most hemodialysis patients use rHuEPO with medium dosage in 
clinic, but there are few safety studies on weekly single administration and divided dosage 
administration of rHuEPO with medium dosage.Objective To explore the safety difference 
between weekly single administration and divided dosage administration of rHuEPO injection with 
medium dosage in the treatment of renal anemia in maintenance hemodialysis patients. Methods 
Randomized, parallel controlled and non-inferior clinical trial design was adopted in this study. 88 
patients undergoing maintenance hemodialysis in the hemodialysis center of TongzhouBranch of 
Dongzhimen Hospital of Beijing University of Chinese Medicine from January 2019 to May 
2021were selected and randomly divided into two groups, with 44 patients in each group. The 


experimental group was given rHuEPO injection once a week, while the control group was given 
rHuEPO injection with divided dosage administration.Both groups divided into 6000IU and 4000IU 


groups. The safety indexes and efficacy in experimental groups and control groups were compared. 
Results Safety index: There was no significant difference in the interaction effect of systolic blood 
pressure, diastolic blood pressure and mean arterial pressure between the experimental group and 
the control group (P>0.05), and there was no significant difference in the main effect of systolic 
blood pressure, diastolic blood pressure and mean arterial pressure between the groups and times 
(P>0.05); There was no significant interaction between the two groups of blood potassium before 
dialysis (P>0.05), and the main effect of groups and times on pre dialysis blood potassium level was 


not statistically significant.The levels of AST and ALT remained stable without significant increase. 


There were no thromboembolism, cardiovascular and cerebrovascular events and gastrointestinal 
reactions related to rHuEPO in all groups. Efficacy index: After 12 weeks of treatment, the 
hemoglobin of the experimental groups was not inferior to that of the control groups. There was no 
significant difference in erythrocyte count, hematocrit, reticulocyte percentage and reticulocyte 
absolute value(P>0.05), and there was no significant difference in the mean value of ferritin and 
transferrin saturation(P>0.05).Conclusion There was no significant difference in the safety of 
rHuEPO injection with medium dosage between weekly single administration and divided dosage 
administration in the treatment of renal anemia in maintenance hemodialysis patients. Trial 
registration Chinese Clinical Trial Registry, Registration number: chiCTR2100050894 
[Key words]  erythropoietin ;Renal anemia; Administration frequency; Security; blo 
od pressure 
重组 人 促 红 素 注射 液 CrHuEPO) 上 市 30 余年 来 ， 已 被 证 实在 纠正 贫血 、 改 善 生 活 质量 
和 减少 输血 等 方面 对 于 大 多 数 CKD 患者 是 非常 有 效 的 0 531。 部 分 研究 结果 表明 在 同等 总 剂量 
的 情况 下 ，rHuEP0 给 药 频 率 不 影响 治疗 效果 ， 每 周 单 次 给 药 与 分 次 给 药 疗 效 无 显著 差异 广 
中 。 而 在 同等 疗效 的 情况 下 ，rHuEP0 每 周 单 次 给 药 具 有 增加 患者 依从 性 ， 减 少 医 疗 费 用 等 
优势 。 对 于 rHuEP0 每 周 单 次 给 药 的 安全 性 研究 较 少 ， 每 周 单 次 给 药 与 分 次 给 药 相 比较 ，: 
加 了 单 次 给 药剂 量 ， 是 否 会 增加 患者 的 不 恨 反 应 发 生 率 ， 是 我 们 需要 探讨 的 问题 。 由 于 实 
际 临 床 中 维持 性 血液 透析 患者 病情 相对 平稳 ， 血 色素 相对 稳定 ， 大 部 分 患者 使 用 的 rHuEPO 
周 剂量 为 4000-60001U 的 中 等 剂量 。 因 此 ， 我 们 对 中 等 剂量 rHuEPO 每 周 单 次 与 分 次 给 药 治 
疗 维持 性 血液 透析 肾 性 贫血 的 安全 性 进行 了 探讨 。 
1 资料 与 方法 
1.1 研究 对 象 
选取 2019 年 1 月 至 2021 年 5 月 于 北京 中 医药 大 学 东直门 医院 通州 院 区 血 透 室 进行 维持 
性 血液 透析 合并 肾 性 贫血 的 患者 88 例 ， 所 有 患者 均 规律 透析 ， 每 周三 次 ， 每 次 4 小 时 。 本 研 
究 经 北京 中 医药 大 学 东直门 医院 医学 伦理 委员 会 批准 (编号 : DZMEC-KY-2019-111), 患者 均 自 
愿 参加 研究 且 签署 知情 同意 书 。 采 用 随机 数字 表 法 分 为 两 组 ， 每 组 44 Pil, 试验 组 为 rHuEPO 每 
周 单 次 给 药 , 对 照 组 为 rHuEPO 每 周 分 次 给 药 。 其 中 试验 组 男 34 例 , 女 10 Bil, 平均 年 龄 (57. 75 
411.81) 岁 ， 平 均 透 析 龄 〈67. 50 土 50.75) 月 ， 原 发 病 为 肾 小 球 肾炎 18 例 ， 糖 尿 病 肾病 13 
例 ， 高 血压 肾 损 害 8 例 ， 药 物性 肾 损 害 2 Hl, SRA 2 wl, Mac 1 Hl. MHRA 28 例 ， 女 
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16 例 ， 平 均 年 龄 (58. 27 土 11. 31) 岁 ， 
糖尿 病 肾 病 8 例 ， 高 血压 肾 损 害 10 例 ， 


两 组 患者 性 别 、 年 龄 、 透 析 龄 、 原 发 病 经 统计 学 处 至 


平均 透析 龄 〈71.5 
药物 性 肾 损 害 


5 十 45. 88) 月 ， 


3 Bil, LRR 4 例 ， 


FN BRI K 18 例 ， 
狼疮 性 皮炎 1 例 。 


， 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 见 表 1、 


表 2。 
3e 1 两 组 患者 性 别 分 布 情况 
Table 1 gender distribution of patients in the two groups 
组 别 n 男 女 P 
试验 组 44 34 10 1. 965 0. 161 
对 照 组 44 28 16 


TE: 经 卡 方 检验 ，P>0.05， 两 组 性 别 差 异 无 统计 学 意义 ， 具 
者 一 般 资料 比 


表 2 两 组 患 
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Table 2 Comparison of general data between the two groups 
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试验 组 对 照 组 (n=44) t/X 


(n=44) 


肾 小 球 肾炎 


糖尿 病 肾病 
原 发 病 。” 高 血压 肾 损害 
药物 性 肾 损 害 
Xu 
孤立 肾 


ER Es) 岁 57.75 士 11.81 58.2711. 31 -0. 212 

透析 龄 (xs) A 67.50450.75 ”71.55 土 45. 88 -0. 392 
18 18 = 
13 8 — 
8 10 一 
2 3 — 
2 4 — 
1 0 — 
0 1 一 


狼疮 性 肾炎 
注 ， 一 表示 无 此 项 数据 


1.2 纳入 标准 


(1) 100 科 血红 蛋白 (Hb) <130 g/L; (2) 年 龄 18-80 


月 以 上 者 ; (4) 规律 血液 透 


Str 3 个 月 以 上 ， 病 情 


HIE 


0. 833 


0. 696 


Bs (3) 接受 rHuEPO 稳定 治疗 3 个 


(5 4 周 内 检查 ， 


LIS fk A 2:100 


^AinaYX n EBBRTI 
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ng/ml, FARR AHAIRES 10%; (6) 自愿 受 试 ， 已 签署 知情 同意 书 的 患者 。 


1. 3 排除 标准 
(1) 合并 有 未 控制 的 重度 高 血压 CSPZ180 mmHg, DP=110 mmHg) 者; (2) 合并 充血 性 


心力 衰竭 [纽约 心脏 协会 心 功能 分 级 ITI 级 以 上 ] 者 ; (3) 入 选 前 4 周 检查 AST 或 ALT 值 > 标 
准 值 上 限 3 fi Xe Alb<2.5 g/dL 者; (4) 入 选 前 4 周 检查 血 hsCRP>15 mg/L; (5) 入选 前 4 
周 检查 便 潜 血 阳性 者 ; 6) 入选 前 3 个 月 内 接受 过 伴 有 大 量 出 血 的 外 科 手 术 的 患者 或 临床 试 
验 期 间 计划 接受 外 科 手 术 者 (动静 脉 分 流 手术 除外 ); CO 合并 恶性 肿瘤 〈 包 括 血液 系统 恶 
性 肿瘤 )、 血 液 系统 疾病 (骨髓 增生 异常 综合 征 、 溶 血性 贫血 等 ) 或 明显 的 出 血性 疾病 者 ; 
(8) 3 个 月 内 接受 过 蛋白 同化 激素 、 庚 酸 举 酮 或 美 雄 烷 给 药 者 ;(9) 既往 功能 器 官 移植 或 预 
定 器 官 移植 或 无 明 脏 者 ; (10) 既往 酒精 及 药物 小 用 者 ; (11) 合并 有 神经 、 精 神 疾 患 而 无 法 
合作 或 不 愿 合 作者 ; (12) 对 试验 药 或 对 照 药 已 知 成 份 过 敏 及 过 敏 体质 者 或 ESAs 抵抗 者 ; C13) 
妊娠 期 、 哺 乳 期 妇女 或 近期 有 生育 计划 者 ; (14) 3 个 月 内 有 输血 史 ; (15) 近 3 个 月 内 参加 
过 其 他 临床 试验 ; (16) 研究 者 认为 具有 其 他 任何 不 宜 参 加 本 试验 医学 情况 。 


1.4 方 法 
试验 组 给 予 rHuEPO 每 周 单 次 给 药 ， 对 照 组 给 予 rHuEPO 每 周 分 次 给 药 。 根 据 入 组 前 Hb 
水 平 及 rHuEPO 使 用 周 剂量 ， 试 验 组 和 对 照 组 各 分 为 两 个 小 组 ， 试 验 1 组 : rHuEPO 60001U/ 


次 ， 每 周 1 次 ， 对 照 1 组 : rHuEPO 2000IU/ 支 ，1 支 /次 ， 每 周 3 次 ; 试验 27H: rHuEPO 

4000IU/ 次 ， 每 周 1 次 ， 对 照 2 组: rHuEPO 2000IU/ 支 ，1 支 /次 ， 每 周 2 次 。 每 4 周 检测 

一 次 血红 和 蛋白、 红细胞 计数 、 红 细胞 压 积 、 网 织 红 细胞 百分比 、 网 织 红 细胞 绝对 值 、 透 前 
I 钾 水 平 、 收 缩 压 、 和 舒张 压 、 平 均 动脉 于 。 治 疗 前 及 治疗 终点 12 周 时 检测 ALT. AST 等 肝 
功能 指标 ， 铁 蛋白 及 转 铁 蛋白 饱和 度 。 并 观察 试验 组 及 对 照 组 血栓 栓塞 、 心 脑 血 管事 件 、 

周 肠 道 反 应 等 情况 。 

1.5 观察 指标 

1.5.1 安全 性 指标 : CIO 各 试验 组 与 对 照 组 收缩 压 、 舒 张 压 、 平 均 动 脉 压 均值 。(2) 各 试 
验 组 与 对 照 组 透 前 血 钾 水 平 情况 。(3) 各 试验 组 与 对 照 组 患者 肝 功能 指标 。(4) 各 试验 组 
与 对 照 组 血栓 栓塞 发 生 率 。(5) 各 试验 组 与 对 照 组 心 脑 血管 事件 发 生 率 。(6) 各 试验 组 与 
对 照 组 胃 肠 道 反应 情况 。 

1. 5.2 疗效 指标 : (1) 各 试验 组 与 对 照 组 治疗 12 周 血红 蛋白 均值 。(2) 各 试验 组 与 对 照 组 
治疗 12 周 红细胞 计数 、 红 细胞 压 积 、 网 织 红 细胞 百分比 、 网 织 红 细胞 绝对 值 均值 。(3) 各 
试验 组 与 对 照 组 治疗 12 周 血 清 铁 蛋白 、 转 铁 蛋 白 饱 和 度 均 值 。 
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1. 6 统计 学 方法 
采用 SPSS 25.0 统计 学 软件 进行 数据 分 析 ， 符 合 正 态 分 布 的 计量 资料 以 (Ox Es) X 
示 ， 两 组 间 比 较 采 用 独立 样本 CERIS. 不 符合 正 态 分 布 者 转换 为 正 态 分 布 后 进行 统计 学 分 
析 ; 重复 测量 数据 采用 重复 测量 方差 分 析 ; 计数 资 料 用 率 〈%) 表示 ， 采 用 x 检验 ， 以 P< 
0. 05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
2 结果 
2. 1 安全 性 指标 
2.1.1 收缩 压 、 舒 张 压 、 平 均 动脉 压 比 较 。 
采用 重复 测量 方差 分 析 方 法 ， 判 断 试验 组 与 对 照 组 随 着 时 间 的 变化 对 患者 动脉 血压 的 影 
响 。 
6000IU 周 剂量 : 组 间 与 时 间 对 试验 1 组 与 对 照 1 组 的 收缩 压 、 和 舒张 压 、 平 均 动 脉 压 水 平 的 
交互 作用 均 无 统计 学 意义 “P>0.05)， 组 间 及 时 间 对 收缩 压 、 和 舒张 压 、 平 均 动脉 压 水 平 的 主 
效应 均 无 统计 学 意义 〈P> 0.05)。 试 验 1 组 治疗 前 、4 周 、8 周 、12 周 的 收缩 压 、 和 舒张 压 、 平 均 


动脉 压 水 平 与 对 照 1 组 比较 均 无 显著 差异 CPS 0.05), WES. 
4000IU 周 剂量 : 组 间 与 时 间 对 试验 2 组 与 对 照 2 组 的 收缩 压 、 和 舒张 压 、 平 均 动 脉 压 水 平 的 


交互 作用 均 无 统计 学 意义 〈(P>0.05)， 组 间 及 时 间 对 收缩 压 、 和 舒张 压 、 平 均 动 脉 压 水 平 的 主 
效应 均 无 统计 学 意义 〈P>0.05)。 试 验 2 组 治疗 前 、4 周 、8 周 、12 周 的 收缩 压 、 和 舒张 压 、 平 均 
动脉 压 水 平 与 对 照 2 组 比较 均 无 显著 差异 〈P>>0.05)， 见 表 4。 


3&3 试验 1 组 与 对 照 1 组 动脉 血压 比较 Cx +5) 


Table 3 Comparison of arterial blood pressure between experimental group 1 and control group 1 


收缩 压 (mmHg) 舒张 压 mmHg) 平均 动脉 压 《mmHg) 
组 别 例 数 
治疗 前 4 周 8 周 12 周 治疗 前 4 周 8 周 12 周 治疗 前 4 周 8 周 12 周 
试验 1 29 149. 2+ 148. 9312.4 147.2 土 11.7 148. 9 土 11.7 87. 4+8. 8 88. 1+ 89. 09. 9 86. 07.9 108. 0+ 108. 3+ 108. 4+ 107.07. 9° 
组 12. 2° i i : 10. 0° i . 8.5° 9.4* 9.6* 
对 照 1 30 143. 13-12. 8 144. 1011.5 142. 511.6 145.2414. 8 88.9 士 7.6 89.2 士 8.3 89. 0 士 9.6 86. 4+ 107.04 107.54 106. 8+ 106. 0+13.0 
组 17.5 7.5 7.4 9.0 
FÉ Fam=3. 201 , Fwm-0.84, PFzu-0.221 Fam=0. 143, Fww-1.440, Fn=0. 107 Fam=0. 349 , Fwa=0. 531, Fw=0. 036 
P Pam=0. 079 , Pum-0.474, P:z5-0.882 Paa=0. 707, Pus 0. 238, Pxu=0. 925 Pam=0. 557, Pia=0. 662, P:-0.991 
注 :“ 表 示 与 对 照 1 组 比较 P>0. 05 
AA 试验 2 组 与 对 照 2 组 动脉 血压 比较 Cx x s) 
Table 4 Comparison of arterial blood pressure between experimental group 2 and control group 2 
收缩 压 mmHg ) 舒张 压 (mmHg) 平均 动脉 压 (mmHg) 
组 别 Mi Å e 
治疗 前 4 周 8 周 12 周 治疗 前 4 周 8 Jal 12 周 治疗 前 4 周 8 周 12 周 
试验 2 15 148. 3+ 147. 8 土 12.3 149. 9 土 148. 7 土 16.9 88. 2+6. 5 88.14 88. 8+ 83.9 108.23 108. 0+ 109. 2+ 105. 519.7 ° 
16. 1° 8.0 9.7 23.2" Tea” 7.3* 10.6 


组 13. 0° 


202208.00081 v1 


chinaXiv 


对 照 2 14 145.7 士 11.3 147. 5 土 13.7 147. 1 土 143. 9 土 10.3 
组 15.6 

FÉ Fam=0. 338 , Fum-0.438, Fzu-0.437 

PIE Pam=0. 566 , Pum-0. 727, Pxu=0. 727 
注 :“ 表 示 与 对 照 2 组 比较 P>0. 05 


88. 148.0 89. 749.2 92.94 88. 7229.5 


11.0 


Fuw-0.693, Fum-1.129, Fxa=0. 414 


Paa=0. 412, Prim. 318, Pxu=0. 602 


107. 34 


7.5 
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109. 0 土 110.9 土 107. 127.6 
9.9 10.9 
Faw=0. 070 , Fwm-1.249, Fxs=0.202 


Pam=0. 794, Pwmw-0.292, Pzu-0. 785 


2. 1. 2 各 组 透 前 血 钾 水 平 对 比 。 

60001U AWE: 治疗 前 试验 1 组 透 前 血 钾 均值 为 5. 06 士 0.77 mmol/L， 对 照 1 组 透 前 
血 钾 均 值 为 5. 01 土 0. 68 mmol/L， 治 疗 4 周 试验 1 组 透 前 血 钾 均 值 为 5. 22 士 0. 76 mmol/L, 
对 照 1 组 透 前 血 钾 均值 为 5. 09 土 0. 63 mmol/L， 治 疗 8 周 试验 1 组 透 前 血 钾 均 值 为 5. 08 土 
0.60 mmol/L， 对 照 1 组 透 前 血 钾 均 值 为 5.16 土 0. 64 mmol/L， 治 疗 12 周 试验 1 组 透 前 血 
钾 均 值 为 5. 00 土 0. 65 mmol/L， 对 照 1 组 透 前 血 钾 均 值 为 5. 12 士 0. 66 mmol/L。 试 验 1 组 与 
对 照 1 组 治疗 前 、4 周 、8 周 、12 周 的 透 前 血 钾 水 平 比 较 P>0.05， 无 统计 学 意义 。 见 图 
1。 组 间 与 时 间 对 两 组 透 前 血 钾 的 交互 作用 无 统计 学 意义 (CP>0.05)， 组 间 及 时 间 对 透 前 血 
钾 水 平 的 主 效应 无 统计 学 意义 〈P>0.05)， 见 表 5。 

图 1 试验 1 组 与 对 照 1 组 透 前 血 钾 水 平 比较 


Figure 1 Comparison of blood potassium levels between experimental group 1 and control 


group 1 before dialysis 


© 试验 1 组 
3 对 照 1 组 
(P>0.05) 


iL (mmol/L) 
> a e 
a o a 


小 
o 


-4 0 4 8 12 
时 间 《〈 周 ) 


表 5 各 组 重复 测量 方差 分 析 结 果 


Table 5 Repeated measurement ANOVA results of each group 


组 别 因素 F1ü P 值 

组 间 0. 004 0. 951 
试验 1 组 VS 对 照 1 组 时 间 0. 713 0. 546 
交互 0. 784 0. 504 
组 间 0. 054 0. 818 
试验 2 组 VS 对 照 2 组 时 间 0. 251 0. 840 
交互 0. 478 0. 678 


40001U 周 剂量 : 治疗 前 试验 2 组 透 前 血 钾 均 值 为 4. 632-0. 58 mmol/L, WHE 2 组 透 前 
血 钾 均值 为 4. 843-0. 66 mmol/L， 治 疗 4 周 试验 2 组 透 前 血 钾 均 值 为 4. 743-0. 65 mmol/L, 
对 照 2 ZA 4.7840. 87 mmol/L， 治 疗 8 周 试验 2 组 透 前 血 钾 均 值 为 4. 80 士 0. 56 mmol/L, 
对 照 2 组 为 4.73 土 0. 80 mmol/L， 治 疗 12 周 试验 2 组 透 前 血 钾 均 值 为 4.82 士 0.78 mmol/ 
L， 对 照 2 组 为 4.85 土 0. 65 mmol/L。 试 验 2 组 与 对 照 2 组 治疗 前 、4 周 、8 周 、12 周 的 透 
前 血 钾 水 平 比较 P>0.05， 无 统计 学 意义 。 见 图 2。 组 间 与 时 间 对 两 组 透 前 血 钾 的 交互 作用 
无 统计 学 意义 〈CP>0.05)， 组 间 及 时 间 对 透 前 血 钾 水 平 的 主 效 应 无 统计 学 意义 〈P>0.0 


5)， 见 表 5。 


图 2 试验 2 组 与 对 照 2 组 透 前 血 钙 水 平 比较 


Figure 2 Comparison of blood potassium levels between experimental group 2 and control 


group 2 before dialysis 
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2. 1. 3 治疗 前 与 治疗 终点 肝 功 能 指标 对 比 。 
过 12 周 的 随访 ， 各 组 患者 AST. ALT 水 平 保持 稳定 ， 无 明显 升 高 现象 ， 试 验 组 和 对 

照 组 均 有 一 例 患者 总 胆 红 素 略微 升 高 ， 无 显著 差异 。 中 等 剂量 rHuEPO 每 周 单 次 给 药 对 肝 功 

能 无 明显 影响 。 
2. 1.4 血栓 栓塞 发 生 率 。 

随访 过 程 中 ， 各 组 患者 均 未 出 现 血 栓 栓 塞 。 
2.1.5 心 脑 血 管事 件 发 生 率 。 

随访 过 程 中 ， 各 组 患者 均 无 心 脑 血 管事 件 发 生 。 
2.1.6 骨 肠 道 反应 。 

在 12 周 的 随访 中 ， 试 验 组 及 对 照 组 均 未 出 现 与 rHuEPO 相关 的 胃 肠 道 反应 。 
2. 2 疗效 指标 
2.2.1 血红 和 蛋白 (Hb) 比较 

60001U 周 剂量 : 试验 1 组 与 对 照 1 组 治疗 前 Hb 均值 (g/L) 分别 为 119. 97 土 6. 24, 118. 17 
土 6. 55，P>0.05， 无 统计 学 意义 。 治 疗 终点 12 周 试验 1 组 Hb IE (g/L) X 113. 41410. 04, 
对 照 1 组 Hb 均值 (gL) 为 119. 67 士 8. 83， 两 组 均值 均 在 达标 范围 内 ， 采 用 非 劣 效 性 检验 ， 综 
合 考虑 临床 实用 性 及 统计 学 可 行 性 后 ， 设 定 非 劣 效 性 界 值 8 为 10 g/L， 两 组 均值 差 值 的 95% 置 


tf 


信 区 间 为 -11. 18 一 -1.3， 下 限 低 于 非 劣 效 性 界 值 。 从 统计 学 上 看 ， 两 组 之 间 的 非 劣 效 性 检验 结 
果 看 似 没有 成 立 ， 考虑 与 分 开 统 计 后 样本 量 较 小 或 随机 误差 有 关 。 但 从 实际 临床 上 看 ， 95%CI 
下 限 -11. 18 g/L 与 非 劣 效 性 界 值 -10 g/L 的 差距 并 不 具有 临床 意义 。 以 110 g/LXHbx:130 g/L 
为 维持 性 血液 透析 患者 肾 性 贫血 的 达标 标准 ， 试 验 1 组 的 达标 率 为 65. 5%， 对 照 1 组 的 达标 率 
为 73. 3%，P> 0.05， 无 统计 学 意义 。 综 合 以 上 指标 ， 可 认为 试验 1 组 维持 Hb 水 平稳 定 及 达标 
率 不 劣 于 对 照 1 组 。 见 表 6。 


表 6 试验 1 组 、 对 照 1 组 邢 均 值 比较 
Table 6 Comparison of Hb mean value between experimental group 1 and control group 1 
组 别 例 数 治疗 前 均值 (g/D) 治疗 12 周 均 值 (g/L) ”治疗 终点 达标 率 


试验 组 1 29 119. 97 土 6. 24 113. 41 土 10. 04 65. 5%" 


对 照 组 1 30 118. 17 土 6. 55 119. 67 -- 8. 83 13. 3% 


注 :“ 表 示 与 对 照 1 组 比较 P0. 05 


40001U 周 剂量 : 试验 2 组 与 对 照 2 组 治疗 前 Hb 均值 (g/L) 分 别 为 118. 4 士 5. 89、119. 214 
5. 79，P>0.05， 无 统计 学 意义 。 治 疗 终点 12 周 试 验 2 2H Hb 均值 (g/L) 为 117.07 土 11.08， 对 
照 2 组 凶 均 值 (g/L) 为 117.57 土 7.5，P>0.05， 无 统计 学 意义 。 
2.2.2 红细胞 计数 、 红 细胞 压 积 、 网 织 红细胞 参数 比较 。 

治疗 前 及 治疗 12 周 后 ， 试 验 1 组 与 对 照 1 组 红细胞 计数 (RBC)、 红 细胞 压 积 (HCT)、 网 
只 红细胞 百分比 (RET% )、 网 织 红细胞 绝对 值 (RET#) 均 值 比 较 , 差异 无 统计 学 意义 (P>0. 05); 
试验 2 组 与 对 照 2 组 RBC、HCT、RET% 、RET# 均 值 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 (P> 0.05)。 见 表 
7。 


NS 


dé 7 各 组 RBC、HCT、RET%、RET# 均 值 比 较 
Table 7 Comparison of mean values of RBC,HCT,RET % and RET# in each group 


RBC(1012/L) HCT (%) RET% RET#(106/u) 
组 别 例 数 “ 一 一 一 q~— ee ———————— 
治疗 前 治疗 12 周 治疗 前 治疗 12 周 治疗 前 治疗 12 周 治疗 前 治疗 12 周 ”治疗 后 
试验 1 组 ”29 394t041 3.71 圭 0.44a 3662-279 34.72 圭 3.62a 1.424051 1.2440.42a 0.06+0.02 0.05+0.02a 
60001U 
对 照 1 组 30 3.82 圭 0.32  3,8840.36a 3585-238  3618-307a 148-044  141-038a  0.06+0.02 0.05 0.01 a 
试验 2 组 —15 3810.35 3.79+0.42b 3581-233  3525t3.95b 1.294045  120-037b ”0.05 土 0.02 0.05-0.02 b 
40001U 
对 照 2 组 4 3.7940.29 . 375t028b 3616-238  3590-237b 140-053 1.29+0.28b ”0.05 土 0.02 0.05 0.01 b 


注 :“ 表 示 试 验 1 组 与 对 照 1 组 比较 ，P>0.05;“ 表 示 试 验 2 组 与 对 照 2 组 比较 ，P>0.05; RBC= 红 细胞 计数 ， HCT= 红 细胞 压 


积 ，RET%= 网 织 红细胞 百分比 ，RET#= 网 织 红细胞 绝对 值 


2.2.3 各 组 铁 代谢 相关 指标 比较 。 


治疗 前 及 治疗 12 周 后 ， 试 验 1 组 与 对 照 


(TSAT) 均值 比较 ， 差 异 无 统计 学 意义 〈P>0.05); 


差异 无 统计 学 意义 (P>0.05) MÆ 8。 
表 8 各 组 SP. TSAT 均值 比较 


Table 8 Comparison of mean values of SF and TSAT in each group 


有 1 组 血清 铁 蛋 和 白 (SF)、 转 铁 蛋 白 饱 和 度 
试验 2 组 与 对 照 2 组 SF、TSAT 比较 ， 


SF (ng/ml) TSAT (%) 
组 别 例 数 
治疗 前 治疗 12 周 治疗 前 治疗 12 周 
试验 1 组 29 292. 26 +136. 43 328. 76145. 15° 28.27+10.13 28.34+7. 86° 
6000IU 
对 照 1 组 30 309. 39+112. 16 271. 393-108. 77° 26. 63 士 9. 28 24. 46 士 7. 18 
试验 2 组 15 247. 63+ 104. 66 288. 11 +144. 11° 29. 904-6. 60 31. 47311. 66" 
4000IU 
对 照 2 组 14 325. 01 士 135. 31 292.09+133.17° 31.159. 25 29. 30+8. 32" 


饱和 度 


3 讨论 


注 :“ 表 示 试 验 1 组 与 对 照 1 组 比较 ，P>0.05;“ 表 示 试 验 2 组 与 对 照 2 组 比较 ， 


P>0. 05，SF= 血 清 铁 蛋 白 ，TSAT= 转 铁 蛋 和 白 


rHuEPO0 是 治疗 肾 性 贫血 的 有 效 药物 ， 在 CKD 患 者 中 广泛 使 用 。 我 们 分 别 对 6000IU 剂 量 的 试 


验 组 与 对 照 组 、4000IU 剂 量 的 试验 组 与 对 照 纪 


的 Hb 均值 进行 了 比较 ， 结 果 发 现在 临床 维持 Hb 


水 平稳 定 及 达标 率 方面 ， 试 验 组 不 劣 于 对 照 组 。 肾 性 贫血 的 患者 会 出 现 血液 红细胞 及 网 织 红 
细胞 参数 的 变化 ， 患 者 接受 rHuEP0 治 疗 时 ， 血 液 红 细胞 及 网 织 红细胞 参数 可 作为 接受 rHuEP0 
治疗 评价 的 敏感 指标 "了 。 研 究 结 果 发 现 试 验 组 与 对 照 组 在 治疗 终点 12 周 时 ， 红 细胞 计数 、 红 


细胞 压 积 、 网 织 红细胞 百分比 、 网 织 红 细胞 绝对 值 、 铁 和 蛋白、 


XX. 


转 铁 蛋 白 饱 和 度 均值 比较 无 显 


rHuEP0 疗 效 确切 ， 但 是 存在 的 不 良 反 应 也 不 容 小 靓 。 相 关 研究 报道 ， 使 用 rHuEP0 可 能 会 


出 现 高 血压 恶化 、 高 钾 血 证 、 


血栓 栓塞 等 不 良 反应 [0。 


何 寻找 到 rHuEP0 最 合适 的 给 药 


径 和 注射 频率 ， 并 将 成 本 和 


值得 探讨 的 。 高 血压 是 公认 的 与 rHuEP0 治 疗 相 关 最 常见 和 最 令 


受 rHuEP0 治 疗 的 患者 中 ， 估 计 有 四 分 之 一 


部 分 患者 可 能 出 现 AST、ALT 异 常 。 如 
副作用 发 生 率 降 至 最 低 ， 是 目前 


人 担忧 的 不 良 反应 之 一 ， 在 接 


的 患者 会 出 现 新 发 高 血压 或 血压 恶化 "1。 一 项 小 样 


本 研究 发 现 注射 rHuEP0 会 升 高 血液 透析 患者 的 收缩 压 、 和 舒张 球 和 平均 动脉 压 " 耻 。rHuEP0 引 起 


高 血压 的 机 制 一 方面 可 能 与 1 


LYRA 


度 的 增加 及 红细胞 压 积 的 增加 有 关 , 男 一 方面 可 能 与 rHuEP0 
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SERIEI et US: 为。 有 研究 观察 到 红细胞 压 积 从 25% EFR, AAE S 
著 提 高 05。 

rHuEPO 每 周 单 次 给 药 疗 效 不 差 于 每 周 分 次 给 药 的 情况 下 ， 我 们 需要 考虑 的 是 rHuEP0 
每 周 分 次 给 药 增加 了 单 次 给 药剂 量 ， 是 否 会 增加 患者 血压 升 高 的 发 生 率 。 目 前 存在 的 证 据 
RH, rHuEPO 诱发 高 血压 的 潜在 机 制 与 可 能 与 高 促 红 素 剂量 有 关 05 1 。 有 研究 建议 应 采用 
尽 可 能 低 的 有 效 rHuEPO 剂量 来 纠正 贫血 。 在 患者 对 低 剂量 rHuEPO 治疗 没有 充分 反应 ， 不 
得 不 使 用 越 来 越 高 剂量 的 rHuEPO 时 ， 需 要 特别 注意 血压 变化 情况 中 。 对 维持 性 血液 透析 伴 
高 血压 患者 进行 高 剂量 rHuEPO 治疗 时 ， 血 压 波动 幅度 较 大 ， 尤 其 对 于 HCT 增幅 三 税 的 患者 
1 压 波动 幅度 更 大 021。 但 同时 也 有 研究 发 现 ，rHuEP0 的 使 用 是 预测 透析 前 高 血压 和 血压 控 
制 不 良 的 独立 因素 ， 而 与 其 剂量 不 相关 ，rHuEP0 用 于 血压 控制 良好 的 维持 性 血液 透析 合并 
高 血压 患者 安全 性 可 靠 ， 对 患者 动脉 血压 的 影响 较 小 所 30。 本 研究 通过 重复 测量 方差 分 析 
方法 进行 统计 ， 结 果 显 示 随 着 时 间 的 延长 ， 试 验 组 与 对 照 组 的 动脉 血压 变化 趋势 一 致 。 治 
疗 4、8、12 周 后 ， 两 组 患者 的 收缩 压 、 舒 张 压 、 平 均 动 脉 压 比较 无 统计 学 意义 (P> 
0. 05) 。 中 等 剂量 rHuEPO 每 周 单 次 与 分 次 给 药 对 维持 性 血液 透析 患者 动脉 血压 的 影响 没有 
显著 差异 ， 在 周 剂量 相同 的 条 件 下 ， 增 加 单 次 给 药剂 量 不 会 使 患者 动脉 血压 升 高 ， 并 且 不 
受 时 间 因 素 的 影响 。 

高 钾 血 症 是 rHuEP0 最 危险 的 副作用 ， 虽 然 发 生 率 并 不 高 ， 却 是 致命 性 的 。 血 钾 的 升 高 
与 贫血 纠正 后 患者 的 胃 肠 道 黏膜 缺 血 、 缺 氧 得 到 改善 , 食欲 增加 后 摄 入 较 多 高 钾 食 物 有 关 。 
另 一 个 原因 是 随 着 红细胞 的 增多 ， 释 放 的 钾 离 子 也 增加 。 而 随 着 红细胞 压 积 增加 ， 透 析 对 
于 钾 离 子 的 清除 率 下 降 ， 高 钾 血 症 的 发 生 率 也 增加 中。 本 研究 中 患者 治疗 4、8、12 周 后 ， 
试验 组 与 对 照 组 的 透 前 血 钾 比较 无 显著 差异 (P>0.05)， 并 且 变 化 趋势 一 致 。 随 着 治疗 时 间 
的 延长 ， 两 组 对 透 前 血 钾 的 影响 无 显著 差异 。 中 等 剂量 rHuEPO 每 周 单 次 给 药 不 会 随 着 时 间 
的 延长 而 升 高 血液 透析 患者 血 钾 水 平 。 经 过 12 周 的 随访 ， 各 组 患者 ALT. AST 均 保 持 在 正 
常 范围 内 。 中 等 剂量 促 红 素 每 周 单 次 给 药 对 肝 功 能 无 明显 影响 。 此 外 ， 随 访 过 程 中 各 组 患 
者 均 未 出 现 血 栓 栓 塞 、 心 脑 血 管事 件 及 与 rHuEPO 相关 的 骨 肠 道 反应 。 
有 研究 表明 大 剂量 rHuEPO 治疗 血液 透析 肾 性 贫血 患者 ， 不 良 反应 少 ， 安 全 性 较 高 ， 整 体 
效果 显著 局 。 这 与 我 们 对 中 剂量 rHuEPO 单 次 给 药 的 研究 结果 一 致 。 中 剂量 rHuEPO 单 次 给 药 治 
疗 维持 性 血液 透析 患者 肾 性 贫血 耐 受 性 良好 ， 对 动脉 血压 、 血 钾 水 平 、 肝 功能 、 血 栓 栓 塞 等 均 
无 显著 影响 。 本 研究 为 临床 中 大 部 分 血液 透析 患者 rHuEPO 的 使 用 提供 了 依据 。 两 者 不 良 反应 


K 


发 生 率 无 显著 差异 ， 中 等 剂 
有 增加 患者 依从 性 ， 提 高 患者 生活 质量 , 减少 注射 频次 , 减少 医疗 费用 ,减少 医疗 垃圾 等 优 
值得 临床 推广 使 用 。 
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